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(54) Transzdermdlis gy6gy3szatl eszkdz gy6gy£szati hatbanyagoknak 
a bOrfelQlet szabdlyozott pH-vlszonyai mellett val6 bead£sdhoz 



(57) KIVONAT 

A transzdermalis - b5rta at hat6 - gydgyaszati eszkSz 
^iapaszkent van kialakftva hatrianyag-atereszto hats6 
r^tegget hat6anyagot tartalmazd tarol6i6sszeU vala- 
mint a btiihdz val6 rdgzltest biztosf t6 eszkdzzel, adott 
esetben rendelkezik meg egy, a hat6anyag-leadast sza- 
balyoz6 membrannal. Az eszkdz legalabb egy, gy6gy- 
szereszetileg elfogadhatd, a btfrfelQIet pH-jat eltfie 



meghatarazott erte*kre bealHtd adalfikanyagot tartal- 
maz. A hat6anyag celszeriSen klenbateroL 

A taialmany szerinti eszkOz segttsegevel a bGrfelO- 
let pH-ja egy elGre meghatarozott tartomany ban allan- 
dd szinten tarthatd, amely megfelel az aktiv hat6anyag 
maximalis aramlasi sebessegenek (jig/cm 2 Ji). 
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A lelrds terjedelme: 12 oldal (ezen belill 5 lap dbra) 




1 HU 

A szakirodalomban megiehetdsen j61 ismertek azok 
a puffenendszerek, iiletve pufferkevenSkek, melyeknek 
segftsegdvel a pH 6rt6ke 3 6s 10 kdzdtt tarthat6. 

Az aMbbiakban olyan aktiv hat6anyagokat soro- 
lunk fel pdldakent, melyeknek difffcrids jetlegzetesse- 
gei megvaltoztathatiSc a pH beallltasavaL 

physostigmin, clonidin, fentanyl, MR 2264 [N-<2- 
metoxi-etil)-noroxi-morfon], efedrin, nikotxnsavamid, 
klenbuterol, pramipexol, lisurid, terbutalin, salbutamol, 
hexoprenalin, inzulin, vazopresszin (vasopressin), pit- 
van natriurctikus peptid (ANP- Atrial Natriuretic Pep- 
tide). 

A talalmany szerinti eljaras eldnyei 6s eredmenyei 
mas, olyan aktiv hat6anyagokra is alkalmazhatdak, 
melyek gyenge bazis, iiletve gyenge sav alakjfiban for- 
dulnak eldL 

A talalmany szerinti eljarassal eldaTOtott tapasz 
elonydsen alkalmazhatd a borfelQlet pH-janak enyhdn 
savasjellegtfvd tdtelere (pH -5,5-d£), mialtal megaka- 
dalyozhatd a baktfriumok nem klvfint elszaporodasa a 
bdrteiuleten, valamint az ennek kdvetkeztdben fellepd 
bdrirritacid esetieges jelen t kezdse. 

Erre a cdlra knldndsen eldnyds az olyan semle- 
ges molekulak alkalmazasa, melyek aramlasi sebessd- 
g6t nem, vagy csak enyhen beforyasolja a bdr pH-ja; 
ilyen pdldfiul a nitrogliccrin. 

A szakirodalombdl ismertek a talalmany szerinti 
eljarashoz hasonld gyogyaszati hatoanyagoknak szaba' - 
lyozott pH-viszonyok melletti beadasara alkalmas 
transzdermalis gydgyszerkdszftmeayek eMffillltasara 
vonatkoz6 eljarasok. Ezek altaftban az aldbbi polime- 
rek, iiletve kopolimerek egy ikenek mattix-rendszerei: 
polimetakriMt, polivinil-piirolidon, etil-celluldz, hidr- 
oxipropil-metil-celluloz-ftalaX polivinil-alkohol, iilet- 
ve ezek vinil-laurattal vagy maleinsawal alkotott ko- 
polimerjei, vmO-acetaX iiletve vinil-laurattal vagy ma- 
leinsawal alkotott kopolimerje, polivinil-6ter, butilka- 
ucsuk 6s polikaprolaktfim. 

Az eldnyds polimerek 6s kopolimerek elolllltasa 
emulzids polimerizacidval t6rt6nik. Az flyenfajta poli- 
merek eset6ben az aktiv hatoanyagok leadasa olyan 
modon varialhat6\ ha vfiltoztarjuk a polimer-r6szecsk6k 
nagysagAt, tovfibba azaltal, ha 40 6s 200 pm kdzdtti 
tartomanyban - elonydsen legfeljebb 140 pm-ig - vari- 
lljuk a rdtegvastagsagot, vegul pedig aziltal, ha valtoz- 
tatjuk az flvegb6m6rs6kletet 

A rdszecskenagysag a polimer anyag reszecske-fit- 
merdjevel all dsszefflggesben a polimer anyag 
eldallitasat kdvetden, 6s 6rt6ke legfeljebb 500 pm le- 
het A reszecskenagysag (dtmerd) a polimerizacid feltd- 
teleitol fOggoen vfiltoztathatd. A reszecskenagysag 
csdkken6se azt eredmenyezi, hogy ndvekszik a hato- 
anyag leadasanak m6rt6ke. 

Az aveghdraersdklet a monomer-dsszet6tel valtoz- 
tatasaval m6dosithat6 6s p61daul -20° 6s +80 °C - 
eldnydsen -20° 6s +40 °C, m6g eldnydsebben -10° 6s 
+30 °C - kdzdtti h6m6rs6klet hozhat6 16tre, Az Qveg- 
h6m6rs6klet ndveked6se a hatdanyag-leadas sebesse- 
g6nek csokken6s6vel jar egyutt. 

Az emulzids polimerizacid m6dszer6nek felhasziri- 
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lasaval az alabbi polimerek alllthatdk eld, peldauk 
PVC, polilaktidok. polisztirol, poUvinil-acetat, polibu- 
tadi6n, poliakril-nitril, poliviniWszter, pohvinil-eter 6s 
a fentiek kopo limerjeL Eldnydsek az akrilsav 6s a me t- 
5 akrilsav metil- 6s/vagy etfl 6sztereinek emulzids poll- 
merizactdval eldallitott kopolimerjeL Az emulzids po- 
limerek molekulatdmege elonydsen 10 4 6s 10 7 kdzdtt 
van. A vrvoanyag lehet szilard - p61daul fagyasztasos 
szarltassal elfiaflftott - anyag, melyben a polimenre- 

10 f»j»r^1r^lc mP£»nrtjAk alakjukat & m6retflkeL 

Hatoanyagok transzdermalis adagolasara szolgald 
rnitrixrendszerek - bdrtapaszok ~ tartalmaznak egy 
hatoldali r6teget - ebben talalhatd az aktlv batdanyag 
egy aktiv hatdanyagot tartalmazd taroldt (aktiv hatd- 
15 anyag matrix-tar), valamint a rendszert a bfirhdz rdgzi- 
tdeszkdzt 

Az aktiv hatdanyag leadasanak szabalyozasa tor- 
t6nhet a polimer-mitrix megfeleld kivalasztas&val, 
amint azt p61daul a 86997 szimd eurdpai szabadahni 
20 kfras ismerteti, vagy pedig megfeleld membranok al- 
kahnazisival, amilyeneket p61daul a 3 598 122 szamd 
6s a 3 598 123 szamti amerikai szabadalmi leiras ismer- 
tet 

A talalmany egyik kiviteli alakjanal a rendszer tar- 
25 tafanaz: egy oryan hatoldali r6teget, mely az aktiv batd- 
anyagra n6zve it nem eresztd (fithatolhatatlan); egy 
polimer mitrixot, melyben az aktiv hatdanyag, vala- 
mint 2-10%-nyi mennyis6gben egy gyenge bazts, 
gyenge sav vagy sd taMlhatd a bdr pH-janak beallltasa 
30 c61j6bdl, v6g01 egy, a rendszert a bdrhdz rdgzftd esz- 
kdzt 

Az aktiv hatdanyagot tartalmazd mfitrix elonydsen 
emulzids po limerizacid val eldallltott poliakrilitbdl all. 
Ilyen tipusti rendszereket ismertet pdldlul a 2920500 

35 szamd kdzz6tett nemet szabadalmi lerras, a 209 121 
szamti Eurdpa-szabadalmi bejelent6s 6s a 86997 szi- 
md Burdpa-szabadalom, melyeknek tartalmara leirl- 
sunkban is hivatkozunk. 

Kflldnosen eldnyds emulzids polimerek az akrfl- 6s 

40 metakrilsav alkildsztereinek kopolimerjei. Az altalanos 
k6pletakdvetkezd: 

(CHx-CRr-CHz-CRiXi 
COOR 2 COOR 2 ,ahol 

R, - H, CH 3 6s R 2 - H, C ,-C4-alkil 
45 C r ^ 4 -*lkil^(C r C4-alkU) 2 . 

Az atlagos molekulatdmeg dxlO 4 6s 1.6-10 7 kdzdtt 
van, eldnydsen a 10 4 6s 10 6 kdzdtti tartomanyba esik. 

Eldnydsnek tekinthetdk az aldbbi - a Rdhm GmbH 
(Darmstadt) altal eldallltott - Eudragh emulzids poli- 
50 merek, iiletve kever6keik, eapedig a kdvetkezoTc 
E 30 D molekulatdmeg: 800000 

Rj — H, CHj, 
R 2 m CH^Cjtl^f 
E 12^/100 molekulatdmeg: 150000 
55 R,-CH 3 

R 2 -CH 2 -CH r -N(CH 3 ) 2 
CH 3 , C4H9, 
US 100 molekulatdmeg: 135000 
R,-CH 3 

60 R 2 -H,CH 3 . 
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anyag - mely a pH szabalyozasat biztositja - 
egyenletesen oszlik meg egy polimer mitrixbaru 
A haszn&lat eldtt a (30) vdddfUmet ettavoUtjuk, 
es ezdltal a (3 1) tapad6 felOlet szabadda valik. 

- A 3. ibra a talalmany szerinti (10) tapasz egy 
masik kiviteli alakjat szemlelteti, merynel az ak- 
tiv hat6anyag leadasat a (33) rnembran szaba- 
lyozza. A (22) adatekanyag a (34) kQldnaUd 16- 
tegben heryezkedikel. Ezen az abran nem latha- 

td a (30) v&Wfilm. 10 

- A 4. abran a talalmany szerinti (10) tapasz egy 
tovabbi, az eldzdekhez hasonl6 kiviteli alakjat 
szemleltetjOk azzal a kfildnbseggel, hogy ez tar- 
talmaz egy ragadds polimerbdl &L16 - (34) (kfl- 
lflnalld) rfiteget is, melyben a (22) adalelcanyag 15 
talalhatd. 

- Az 5. abra egy oryan, talalmany szerinti tapasz 
metezetdt mutatja, merynek als6 oldalan a bdr 
iegfelsd r&egen fithatolni kepes kts (35) tflk he- 
ryezkednek eL A (20) polimer matrix tartahnazza 20 
a (21) aktfv hatdanyagotdsa (22) adaldkanyagot 

A tapasz lapos (35) kfllsfl oldalai alsd felOkdn a 
(31) tapadd felQletet, illetve r6teget rartalmazzak, 
merynek segftsegevel a (10) tapasz a b&hdz rdg- 
zfthetd. 25 
A tovfibbiakban a talalmany szerinti eljarast ismer- 
tetjQk reszletesebben peldaink segftsegeveL 

I.elddWtdsiptlda 

A klenbuteroI-Eudragit NE30D oldat eldallftasa: 30 
Aceton 1734 mg 

ezt hely ezzflk egy fifltbettf es legmen- 
tesen zaihatd tartalyba, allandd keve- 
res kdzben, majd 

klenbuterolt 21 mg 35 

es 

citromsavat 21 mg 

adunk hozza lassan, keveres kdzben. 

\Sg01 

EudraghNE30D-t 434 mg 40 

adunk hnzzl, 

Bezarjuk a fdttf tartalyt, majd keveres kdzben 40 °C 
hdmdrseldetre hevltjflk. Ezen a hdmdrsdkleten a keve- 
rest mindaddig folytatjuk, amfg homogen oldat nem 
keletkezik. Az oldatnak csomdmentesnek kell lennie. 45 
Az oldat viszkozitasa eldnydsen 3000 es 4000 mPas 
kdzfitt van. A felmelegitett oldatot olyan, direkt bevo- 
nast biztositd szerkczet segftsegevel alkalrnazzuk, 
mely az alabbi reszekbdl ilk felhordd kgszQldk, mele- 
gltd csatorna es hfltfl szerkezeL Egy rdgzftett kes (dgy- 50 
nevezett simit6 kds) van a felhordd keszQldk haladasi 
iranyara meroTegesen elhelyezve. A fent ismertetett 
m6don eldallftott, viszkdzus acetonoldatot a kes segft- 
segevel egy hordoz6 rUmre visszdk teL 

A filmet tehat fly m6don azzal az eljarassal allitjuk 55 
el5, melyet a „Technologische Schriftenreihe: Verede- 
lung bahnfQrmiger Materialien, Beschichten und Imp- 
ragnieren n (Berger Verlag, Frankfurt) - „TechnoIdgiai 
lefcassorozat: szalag alakti anyagok kik£szltese, bevo- 
natolasa es impregnilasa" - israertet. 60 



Az dntfltt filmben levd aceton eltavolitasa tdrtenhet 
kdmyezeti hdmersdkleten parologtatassal, vagy pedig 
flltd csatorna segftsegeveL A bevont hordoz6 csikot 
lehfftjOk, majd ratekercseljQk a filmre. Barmilyen ki- 
vant merteJcff darab vaghatd stancolissal. A darabokat 
feddtapaszra ragasztjuk, majd ezt kdvetden felragaszt- 
hatjuk a betegre. 

2. eWdlitdsipilda 

A ldenbuterol-Eudragit NE30D oldat el6allitasa: 
Acetont 1734 mg 

mennyis6gben egy fffthet5 es 16gmentesen zarhat6 
tartalyba helyezflnk, aHandd keveres kdzben, majd 
klenbuterolt 21 mg 

es 

natrium^carbonatot 21 mg 

mennyisegben adunk hozza lassan, keveres kdzben. 
VegQl 

Eudragit NE30EM 434 mg 

mennyisegben adunk hozza. 

Az eljarast a tovdbbiakban az 1. p61daban lefrtak- 
nak megfelelden folytatjuk azzal a kiv&eltel, hogy 
tiszta oldat helyett ebben az esetben szuszpenzid kelet- 
kezik. 

Lpilda 

A mddositott pH-jd klenbuterol CPA permeabilitasa 
az emberi bdrdn keresztOl: 
A CPA dsszet&ele: 

- pH10,0 pH34 

Klenbuterol 5% 5% 
Citromsav 5% 
NaaCOa 5% 
Polimetakrilat90% 90% 
Eudragit 11 E 30 D 
A ha t6 anyag leadas&t biztositd k6szU16k egy Franz- 
file cella volt Ez hagyamanyos mddszernek tekinthetd 
a gydgyszeikeszitmenyekbdl tdrtend hatdanyag-leadas 
vizsgalatara. A mintav6tel 24 es 48 dra mtilva tdrtent; 
ezt kdvetden meghataroztuk a klenbuterol-tartalmat 





PH-6rtefc3^ 


pH^6rt6k: 10,0 


Cells 


1 


2 


3 


1 


2 


3 


Klenbute- 
rol (difftt- 
zid246ra 
mUlva 
jjg/cm 2 - 
ben) 


3.48 


0.65 


2,64 


7.8 


11.44 


934 


Klenbute- 
rol (diffo- 
zid48dra 
mtllva 
Hg/cm 2 - 
ben) 


5.52 


1.69 


6.04 


21.7 


21.3 


24,2 



A fentiekbdl nyilvanvaldan kitdnik, hogy lugos 
pH-^rteken magasabb a difftizids sebessdg, mint sa- 
vas pH-nal. 
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3. ABRA 



a. Abra P 35 



5. ABRA 



